





















場合と同様に、下肢運動機能の低下および脳内に脂肪滴が蓄積する（Inloes et al.(2014) PNAS 111, 
14924）。一方、DDHD1においてもその変異によって HSPが引き起こされるが、KOマウスでは顕著な下



















激剤であるスタウロスポリン（STS）で処理すると、DDHD2 KO MEF は野生型よりも多くの細胞でアポ














 生体内における ROS の大部分はミトコンドリアから発生し、ROS はミトコンドリア自身と反応し、
その機能低下を引き起こす。DDHD2 KO MEFで観察されるCellROX陽性のROSはミトコンドリアマーカ
ーであるシトクロム cや TOM20とほとんど一致した。ミトコンドリアにおいて ROSが産生されている
ことは MitoSOXによっても確認された。ROS産生に伴い、DDHD2 KO MEFは野生型に比べ ATP産生量お

















 DDHD2 は小胞体、ゴルジ体、サイトゾルなどに存在することが報告されている（Nakajima et 
al.(2002) JBC 277,11329; Sato et al.(2010) FEBS Lett 584,4389; Inoue et al.(2012) BBA 1823,930）








 Live cell imaging により、DDHD2 とミトコンドリアの過酸化脂質の動態を可視化した。
DDHD2-mCherry が安定発現したDDHD2 KO MEFにおいて、過酸化脂質を増加させる試薬であるtert-ブ
チルヒドロペルオキシドで処理すると、DDHD2 が過酸化脂質に移行し、一過的に共に移動する様子が








引き起こし、それが細胞に直接障害をもたらしていることを明らかにした。DDHD2 は ROS と反応して
生成する過酸化脂質を酵素活性依存的に取り除き、それによってミトコンドリア機能を維持し、酸化
ストレスを減弱させていると考えられる。本研究で作製されたDDHD2 KOマウスはHSPモデルマウスと
して有用なツールであり、このマウスを用いることで HSP発症メカニズム及びその治療法を確立する
道が開かれることが期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
